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Referat:
Elektroenzephalografische  (EEG-)  Untersuchungen  belegen  eine  veränderte 
Wachheitsregulation  bei  uni-  und  bipolar  affektiven  Störungen.  Orexin-  A  (syn. 
Hypocretin-1,  HCRT-1)  ist  ein  in  der  Modulation  der  Schlaf-  Wach-  Rhythmik 
zentraler  Neurotransmitter,  dessen  Defizienz  zu  Narkolepsie  führt.  Ziel  der 
vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Konzentration von Orexin- A im Liquor 
cerebrospinalis (CSF) bei unipolarer Depression (MDD), Manie bei bipolarer Störung 
(BD) und gesunden Probanden (GP) sowie die Untersuchung des Zusammenhangs 
zwischen CSF- Orexin- A und der am  Tag der Punktion bestimmten EEG- basierten 
Vigilanzregulation.  Die  CSF-  Orexin-  A-  Konzentrationen  wurde  mittels 
Fluoreszenzimmunoassay (FIA) gemessen und die EEG- basierte Vigilanz mit Hilfe 
des  Vigilanz  Algorithmus  Leipzig  (VIGALL)  erhoben.  Es  zeigten  sich  keine 
signifikanten Mittelwertunterschiede von CSF- Orexin- A zwischen 17 Patienten mit 
MDD  (74,32±17,81  pg/ml),  5  Patienten  mit  BD  (77,3±20,7  pg/ml)  und  10  GP 
(82,82±22,06 pg/ml). Auch fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den 
CSF-  Orexin-  A-Konzentrationen  und  den  EEG-  Vigilanzstadien  bzw. 
Stadienwechsel  in  einer  Subgruppe  von   13  Patienten  mit  MDD und  7  GP.  Die 
Ergebnisse  sprechen  gegen  eine  im  CSF  messbare  Störung  der  Orexin-  A- 
Regulation bei affektiven Störungen und lassen die Beantwortung der Frage nach 
dem  Zusammenhang  von  Orexin-  Spiegeln  und  EEG-basierter  Vigilanzregulation 
weiterhin  offen.  Diesbezüglich  sind  weiterführende  Analysen  an  größeren 
Stichproben unmedizierter Patienten zu fordern. 
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Uni- und bipolar affektive Störungen stellen mit einer Lebenszeitprävalenz von bis zu 
20% und hohen sozioökonomischen Belastungen  schwerwiegende Erkrankungen 
dar  (Kessler  et  al.,  2005;  WHO  Report,  2009).  Große  wissenschaftliche 
Anstrengungen  haben  in  den  vergangenen  Jahren  zu  einem  zunehmenden 
Verständnis  der  neurobiologischen  Grundlagen  affektiver  Störungen  und  der 
Entwicklung wirkungsvoller Therapiemöglichkeiten geführt. Dennoch können  weder 
die Pathophysiologie noch die Wirkmechanismen antidepressiver Pharmakotherapie 
als gesichert gelten (Kern et al., 2012). 
Aufgrund der  Behandelbarkeit depressiver Symptome mit partiellem Schlafentzug, 
Psychopharmakotherapie  und  Lichttherapie,  ist  die  Untersuchung  der 
Wachheitsregulation  in  Verbindung  mit  Untersuchungen  der  Energiehomöostase, 
Neuroendokrinologie und auch der Neuroimmunologie vielversprechend.  
Während des Übergangs von aktiven Wachzuständen hin zum Leichtschlaf können 
verschiedene globale Hirnfunktionszustände, im Folgenden Vigilanz bezeichnet, mit 
Hilfe  des Elektroenzephalogramms (EEG) erfasst  und in Stadien (A,  B,  C,  sowie 
Substadien A1, A2, A3, B1, B2/3) eingeteilt werden (Loomis et al., 1937; Roth et al.,  
1961; Bente et al., 1964, siehe Tabelle 1). 
Tabelle 1. EEG- Stadien und ihre elektrophysiologischen Grundlagen.  
EEG- Vigilanz- Stadium EEG/ EOG
0 Niedrig-amplitudes EEG ohne Langsame Augenbewegung (LAB)
A1 Occipitale Alpha- Aktivität
A2 Parietale/ Temporale Alpha- Aktivität
A3 Frontale Alpha- Aktivität
B1 Niedrig-amplitudes EEG mit LAB
B2/3 Theta und Delta- Aktivität/ Vertex- Zacken
C Schlafspindeln/ K-Komplexe
Das Auftreten und die Verteilung der Stadien sowie der Zeitpunkt und die Häufigkeit  
des Wechsels zwischen diesen Stadien lassen Aussagen zur Regulation der Vigilanz 
zu.  Eine  Reihe  von  Studien  konnte  eine  Störung  der  Vigilanzregulation  bei  
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psychiatrischen Patienten und eine Unterscheidung gegenüber Gesunden darlegen 
(Sander et al., 2011):
Patienten  mit  einer  unipolaren  depressiven  Störung  (major  depressive  disorder, 
MDD)  zeigen  im  EEG  unter  Ruhebedingungen  einen  höheren  Anteil  an 
Vigilanzstadium  A1  sowie  spätere  Abfälle  und  seltenere  Wechsel  zwischen  den 
Stadien  im  Vergleich  zu  gesunden  Probanden  (Hegerl  und  Wilk  et  al.,  2011). 
Symptome  der  Depression,  wie  Einschlaf-  und  Durchschlafstörungen, 
frühmorgendliches  Erwachen,   psychomotorische  Unruhe  und  Verbesserung  der 
Stimmung  im  Verlauf  des  Tages  könnten  Ausdruck  dieser  gestörten 
Wachheitsregulation, eines ‚rigiden’ Vigilanz- Regulationstyps, sein. 
Bei  Patienten  mit  manischen  Episoden  einer  bipolar-  affektiven  Störung  (bipolar  
disorder,  BD)  zeigen sich  im EEG dagegen rasche Vigilanzabfälle  sowie  häufige 
Wechsel zwischen den Vigilanzstadien (Small et al., 1999; van Sweden et al., 1986).  
Symptome der Manie, wie verkürzte Schlafdauer bei vermindertem Schlafbedürfnis, 
mangelnde  Ermüdbarkeit,  Hyperaktivität,  Reizbarkeit  und  rasche  Ablenkbarkeit 
könnten  autoregulative,  kompensatorische  Ansätze  einer  zugrunde  liegenden 
‚labilen‘ Vigilanzregulation darstellen (Hensch et al., 2011, Hegerl et al., 2008). 
Neben dem EEG- basierten Nachweis von Veränderungen der Vigilanzregulation bei  
Patienten mit affektiven Störungen zeigen an Narkolepsie erkrankte Patienten eine 
eindrückliche  Störung  ihrer  Wachheitsregulation.  Diese  Erkrankung  ist  durch 
plötzliche,  übergangsfreie  Wechsel  von  Wach-  zu  Schlafzuständen,  übermäßige 
Tagesmüdigkeit,  REM-  Schlafstörungen  und  Kataplexie  gekennzeichnet.  Als 
pathogenetische  Grundlage  für  Narkolepsie  konnte  der  (sub-)  totale  Verlust 
orexinerger Neurone identifiziert werden, der zu einer signifikanten Verringerung der 
Orexinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis (CSF) führt (Nishino et al., 2000). 
Die in der Regulation der Schlaf-Wach-Rhythmik seit 1998 bekannten Polypeptide 
Orexin-  A  und  –B  (syn.  Hypocretin-1  und  -2  (HCRT-1,  -2)  werden  im  lateralen 
Hypothalamus  aus  einem  gemeinsamen  Vorläufer-Molekül,  Prepro-Orexin, 
proteolytisch prozessiert (Sakurai et al., 1998; de Lecea et al., 1998). Sie wirken über 
zwei G-Protein gekoppelte Rezeptortypen (OXR- 1, -2), die insbesondere in an der 
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Wachheitsregulation beteiligten Regionen des zentralen Nervensystems (ZNS), wie 
dem  Locus  coeruleus  (LC),  dem  Nucleus  raphe  dorsalis  (RD)  und  den  tubero-
mamillären  Nuclei  (TMN),  der  Hypophysen-  Hypothalamus-  Nebennierenrinden- 
Achse (HHNR-Achse) sowie dem zerebralen Kortex (Peyron et al., 1998, Carter et 
al., 2009) zu finden sind. 
Orexinerge Neurone feuern maximal in Wachheit, zeigen ruhende Aktivität im slow-
wave- Schlaf (NREM 3/4) und wiederum zunehmende Aktivität kurz vor Beendigung 
der  REM-  Schlafphase  (Lee  et  al.,  2005).  Als  zeitlich  verzögerter  Ausdruck  der 
neuronalen Aktivität zeigt sich beim Menschen eine stabile zirkadiane Rhythmik der 
Orexin-  A-  Spiegel  im  CSF  mit  einem  Konzentrationsmaximum  in  den  frühen 
Morgenstunden (Grady et  al.,  2006).  Elektrophysiologische und tierexperimentelle 
Untersuchungen  zeigten  eine  wachheitsfördernde  und  den  Schlafbeginn 
verzögernde Wirkung der  Orexine (Bonnavion et  de Lecea,  2010;  Sakurai  et  al., 
2010).  Diese  orexinerge  Regulation  der  Wachheit  und  des  Antriebs  erfolgt  in 
Abhängigkeit  von  der  körpereigenen  Energiehomöostase  mit  Zunahme  der 
neuronalen  Aktivität  bei  sinkender  Nahrungsaufnahme  und  sinkenden 
Blutglucosespiegeln  (Yamanaka  et  al.,  2003). EEG-  Aufzeichnungen  an  Mäusen 
zeigten,  dass  eine  Orexin-  Defizienz  zu  einer,  einer  ‚labilen’  Vigilanzregulation 
ähnelnden,  Deregulation  der  Wachheitsregulation  mit  Verringerung  von 
Tiefschlafphasen und Phasen aktiver Wachheit und einer höheren Rate an Wechseln 
zwischen diesen Stadien führt (Diniz Behn et al., 2010). 
Bisherige Befunde weisen sowohl auf depressiogene als auch antidepressive Effekte 
der Orexine in der Pathophysiologie affektiver Störungen hin. 
Für  eine  depressiogene  Beteiligung  der  Orexine  spricht  die  enge  Verbindung 
zwischen  den  Orexinen  und  neurophysiologischen  Strukturen,  die  selbst 
Veränderungen bei affektiven Störungen zeigen und an der Pathogenese affektiver  
Störungen  beteiligt  sein  sollen.  So  führt  die  tierexperimentelle 
intracerebroventrikuläre  (icv)  Injektion  von  Orexin-  A  zu  einer  Erhöhung  der 
Konzentrationen von Corticosteron im Plasma und Corticotropin- releasing Hormone 
(CRH) im Hypothalamus (Russell et al., 2001; Kuru et al., 2000). Parallel dazu gelten 
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erhöhte Spiegel an CRH und Cortisol im CSF als Ausdruck einer gestörten HHNR-
Achsen-Aktivität bei unipolar und bipolar affektiver Störung (Holsboer et al., 2000; 
Swaab  et  al.,  2005).  Sowohl  CRH  als  auch  Orexin  regulieren  die  Aktivität  der 
Neuronenpopulationen des LC (Valentino und van Booksteale, 2008). Die Neurone 
des LC werden durch exzitatorische Signale orexinerger Neurone oder icv Injektion 
von Orexin- A aktiviert und die neuronale Feuerungsrate beschleunigt (Gompf et al.,  
2008; Hagan et al., 1999). Zudem zeigen die Neurone des LC ein den orexinergen 
Neuronen nahezu simultanes neuronales Feuerungsmuster (Takahashi et al., 2010). 
Eine  Überaktivität  des  LC  mit  erhöhten  CSF-  Spiegeln  von  Norepinephrin  bei 
affektiven Störungen (West et al., 2010; Ehnvall et al., 2003) und eine Abnahme der 
neuronalen Feuerungsrate des LC unter antidepressiver Pharmakotherapie (West et 
al.,  2009)  konnte  gezeigt  werden,  sodass  auch  eine  Überaktivität  orexinerger 
Neurone mit konsekutiver Erhöhung des Transmitter-Release von Orexin- A vermutet 
werden  kann.  Zudem konnte  gezeigt  werden,  dass  sich  der  Einfluss  des  in  der 
antidepressiven  Pharmakotherapie  als  Angriffspunkt  dienenden  Transmitters 
Noradrenalin  auf  die  Aktivität  orexinerger  Neurone  durch  Schlafentzug  von  einer 
exzitatorischen in eine inhibitorische Wirkung wandelt (Grivel et al., 2005).
Dagegen deuten andere Befunde auf eine antidepressive Wirkung der Orexine hin: 
So könnte die Orexin- Regulation einen Einflussfaktor auf den bei MDD antidepressiv 
wirkenden therapeutischen Schlafentzug haben: Tierexperimentelle Studien zeigten 
einen Anstieg der CSF- Orexin- A- Konzentrationen im Verlauf des Schlafentzug, die 
nach  Schlaf  in  der  Folgenacht  des  Schlafentzugs wieder  auf  die  Ausgangswerte 
fielen  (Pedrazzoli  et  al.,  2004).  Gleichzeitig  kommt  es  nach  dem  Schlaf  in  der 
Folgenacht  des  Schlafentzugs  in  rund  80%  der  Fälle  zu  einem  Wiederauftreten 
depressiver Symptome in der Intensität wie vor dem Schlafentzug (Hemmeter et al.,  
2010).  Die nasale oder intravenöse Administration von Orexin- A schwächt zudem 
die  durch  Schlafentzug  verursachten  temporären  kognitiven 
Leistungseinschränkungen  ab  (Deadwyler  et  al.,  2007).  In  der  als  Modell  für 
Schlafstörungen in  der  Depression verwendeten Wistar-  Kyoto-  Ratte  wurde eine 
reduzierte  Größe  und  Anzahl  orexinerger  Neurone  nachgewiesen  (Allard  et  al., 
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2004),  wohingegen Schlafentzug  bei  diesen  Tieren  zu  einer  Zunahme  der 
orexinhaltigen  Neuronenzahl  führt  (Allard  et  al.,  2007).  Weiterhin  wurde  eine 
Reduktion depressiven Verhaltens im forced-swim-test (FST) durch die icv Injektion 
von  Orexin-  A  nachgewiesen  (Ito  et  al.,  2008).  Ein  durch  Kalorienrestriktion 
ausgelöster antidepressiv wirkender Effekt im FST wird durch Orexin reguliert und ist 
bei Orexin- defizienten Tieren signifikant verringert (Lutter et al., 2008).  
Bislang liegen nur wenige Untersuchungen zu Konzentrationen von CSF- Orexin- A 
bei affektiven Störungen am Menschen vor.  Salomon et al.  (2003) zeigte in einer 
kleinen, gemischten Gruppe von Patienten mit  uni-  und bipolar affektiver  Störung 
eine Abschwächung der Amplitude der sinusförmigen, tageszeitlichen Rhythmik der 
CSF-  Orexin-  A-  Konzentration  bei  depressiven  Patienten  gegenüber  gesunden 
Probanden.  Die  Gesamtkonzentrationen  zwischen  den  beiden  Gruppen 
unterschieden  sich  nicht,  jedoch  kam  es  nach  6-  wöchiger  antidepressiver 
Medikation   zu  einer  signifikanten  Verringerung  der  Orexin-  A-  Konzentration. 
Brundin et al. (2007) dagegen wies eine signifikante Verminderung der CSF- Orexin- 
A-  Konzentrationen  bei  unipolarer  Depression  im  Vergleich  zu  Patienten  mit 
Dysthymie und Anpassungsstörung nach, wobei eine gesunde Kontrollgruppe fehlte, 
der  Hauptteil  der  untersuchten  Probanden  verschiedene  psychiatrische 
Komorbiditäten  aufwies  und  alle  Probanden  vor  Studienteilnahme  einen 
Suizidversuch  durchgeführt  hatten.  In  einer  follow-  up-  Studie  bei  Patienten  mit 
verschiedenen psychiatrischen Diagnosen, einschließlich unipolarer Depression und 
Dysthymie, zeigte sich eine Zunahme der Orexin- A- Konzentrationen im CSF in den 
beiden  follow-up  Messpunkten  nach  6  und  12  Monaten  in  mediziertem Zustand 
gegenüber dem ersten Messpunkt nach Suizidversuch (Brundin et al., 2009). 
Daten  zu  Untersuchungen  von  CSF-  Orexin-  A  bei  manischen  Patienten  liegen 
dagegen bislang nicht vor. 
Aufgrund  der  ‚rigiden’  EEG-  Vigilanzregulation  in  unipolarer  Depression  und  der 
‚labilen’  EEG- Vigilanzregulation in der  Manie könnten erhöhte CSF- Spiegel  des 
wachheitsmodulierenden  Polypeptids  Orexin-  A  bei  unipolarer  Depression  und 
erniedrigte  Spiegel  bei  bipolarer  Störung  gegenüber  gesunden  Probanden  mit 
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physiologischer  Vigilanzregulation  erwartet  werden.  Angesichts  der 
widersprüchlichen  und  nur  eingeschränkt  beurteilbaren  bisherigen  human-  und 
tierexperimentellen Studienlage (Publikation 1)  bestand das Ziel  der  vorliegenden 
Arbeiten  jedoch  in  der  explorativen  Untersuchung  von  Orexin-  A  im  CSF  bei 
Patienten  mit  unipolarer  Depression  im  Vergleich  zu  gesunden  Probanden 
(Publikation  2)  und  manischen  Patienten  im  Rahmen  der  bipolaren  Störung  im 
Vergleich zu Patienten mit unipolarer Störung und gesunden Probanden (Publikation 
3).  Zusätzlich  sollte  die  Beziehung  zwischen  CSF-  Orexin-  A-  Werten  und 
Parametern der  EEG- basierten Vigilanzregulation  untersucht  werden.  Zu diesem 
Zweck  wurde  bei  den Probanden  eine  Ruhe-  EEG-  Untersuchung  im Zeitfenster 
zwischen  08:30  und  11:00  durchgeführt  und  die  EEG-  Parameter  mit  Hilfe  des 
Vigilanz Algorithmus Leipzig (VIGALL; Olbrich et al., 2012) ausgewertet. Zwischen 
12:30 und 13:30 des Untersuchungstages wurde eine Liquorpunktion durchgeführt 
und die Orexin- A- Konzentrationen mittels eines Fluoreszenzimmunoassays (FIA) 
bestimmt.  
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Die Rolle der Hypocretine
bei affektiven Störungen
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Schlüsselwörter
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Zusammenfassung
Die Polypeptide des lateralen Hypothalamus
(LH). Hypocretine (Hcrt), besitzen bedeut-
samen Einfluss auf die Schlaf-wach-Rhyth-
mik, prolongierte Aufmerksamkeit und Wach-
heit, autonome Funktionen und die Energie-
homöostase. Das Fehlen von Hcrt führt zur
Narkolepsie, aber auch bei affektiven Störun-
gen wird eine diskrete Veränderung des Hcrt-
Metabolismus vermutet. Bei diesen weisen
Schlafstörungen, Appetitstörungen sowie ver-
änderte Vigilanzregulation ebenso wie anato-
mische Verbindungen zwischen dem LH und
in der Depression dysregulierter Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und
dem Locus coeruleus auf einen Einfluss der
Hcrt in affektiven Störungen hin. Dieser Über-
sichtsartikel stellt den derzeitigen Stand der
Forschung zu Hcrt bei affektiven Störungen
dar und gibt einen Ausblick auf den möglichen
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Die Polypeptide Hypocretin-1 und -2
(Hcrts; syn.: Orexine) wurden 1998 von
zwei unabhängigen Forschungsgruppen
entdeckt (1, 2) - die Namensgebung weist
sowohl auf die funktionelle Verwandtschaft
mit den Incretinen als auch auf die Rolle
bei der Regulation der Energiehomöostase
(griech. orexis = Appetit) hin. Hcrts wer-
den im lateralen Hypothalamus aus einem
Keywords
Hypocretin, orexine depression, affective dis-
orders, vigilance, almorexant
Summary
Due to anatomical connections to regions af-
fected in depression such as the locus coeru-
leus and the HPA-axis, sleep disturbances res-
embling narcolepsy and EEG findings of im-
paired vigilance regulation, possible involve-
ment of hypocretins (hcrt) and hcrt-receptors
have become a field of investigation in affec-
tive disorders. This review aims to focus on the
most relevant studies in humans and animals
investigating hcrt in affective disorders and
endeavors to elucidate the perspectives of
hcrt-related treatment of sleep disturbances.
Studies point discretely but contradictory to-
wards an impact of hcrt on depression. It be-
comes evident that first promising steps are
made in neurobiological and pharmaceutical
ways but further effort will be needed to con-
firm hitherto research and to integrate hcrt-
based pharmaceuticals into clinical practice.
The rale of hypocretin in affeetive disorders
Nervenheilkunde 2011; 30: 893-897
Eingegangen am: 11. Juli 2011;
angenommen am: 26. Juli 2011
gemeinsamen Precursormolekül gebildet,
weisen jedoch erhebliche Unterschiede in
der Aminosäuresequenz und Sulfatbin-
dung auf. Die Funktionen und Wirkungen
der Hcrts werden durch G-Protein gekop-
pelte Rezeptoren, Hcrt-R1 und Hcrt-R2,
die vornehmlich im Locus coeruleus (LC),
den tuberomamillären Nuclei (TMN), ver-
mittelt, der Raphe dorsalis (RD), dem basa-
len Vorderhirn (BF), dem retikulären as-
zendierenden aktivierenden System
(RAAS) sowie im Kortex zu finden sind
(3-5). Während der Hcrt-R2 diegleicheAf-
finität zu beiden Polypeptiden aufweist, ist
die Affinität von Hcrt -R1 zu Hcrt -1 gegen-
über Hcrt-2 um ein Zehn faches stärker.
Kurze Zeit nach der Erstbeschreibung
der Hcrts zeigte sich, dass eine Störung der
Hcrt-Regulation mit verringerten zerebro-
spinalen (Csf) Hcrt-Spiegeln eine Ursache
der Narkolepsie darstellt (6). Zuvor wurde
tierexperimentell eine autosomal-rezessive
Mutation im Hcrt-R2-Gen in Narkolepsie-
modellen nachgewiesen (7). Narkolepsie
ist unter anderem durch imperativen
Schlafdrang, hypnagoger Somnolenz sowie
Schlaffragmentation mit oder ohne Kata-
plexie gekennzeichnet. Die Defizienz von
Hcrt führt durch mangelnde Modifikation
der sich gegenseitig inhibierenden wach-
samkeitsfördernden Regionen des LC und
des RAAS sowie den schlafanstoßenden
Regionen der ventrolateralen preoptischen
Region (VLPO) zum Fehlen transitionaler
Stadien und somit zu abrupten Wechseln
zwischen Schlaf- und Wachheit, der sich
durch einen .Plip-flop't-Kippschalter-Me-
chanismus erklären lässt (8).
Neben der Narkolepsie zeigen andere
psychiatrische und neurologische Syndro-
me Veränderungen von Schlaf-wach- und
zirkadianer Rhythmik, sodass ein Zusam-
menhang mit Störungen der Hcrt-Regula-
tion in den Fokus jüngerer Forschung ge-
riet. Beispielsweise wurden Veränderungen
des Hcrt-Metabolismus bei Lewy-Body-
Demenz (9), Alzheimer-Demenz (AD)
(10), Schädel-Hirn-Traumata (11), Guil-
lau me- Barre-Syndrom (12) Schlaf- Apnoe-
Syndrom (13) sowie bei Adipositas (14)
diskutiert.
Das Ziel dieses qualitativen Übersichts-
artikels ist die Darstellung der Befunde zu
Hcrt bei affektiven Störungen in vivo sowie
von Befunden tierexperimenteller Modelle
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affektiver Störungen. Die Literaturrecher-
che bezog sich auf die Datenbanken MED-
UNE sowie EMBASEund schloss den Pu-
blikationszeitraum von 1998 bis 2011 mit
englisch- und deutschsprachigen Publika-
tionen ein. Arbeiten mit potenzieller Rele-
vanz wurden mit den Begriffen Orexin, Hy-
pocretin, affective disorder, Depression so-
wie Mania gesucht. Es wurden Studien in
den Übersichtsartikel eingeschlossen, in
denen Hcrt bei Patienten mit affektiven
Störungen oder in tierexperimentellen




Aufgrund von Veränderungen der Schlaf-
wach-Regulation sowie Veränderungen der
EEG-basierten Vigilanzregulation bei affek-
tiven Erkrankungen ist die Untersuchung
der Hcrts bei diesen Störungen nahe liegend
und kann zur Erweiterung des Verständnis-
ses neurobiologischer Pathomechanismen
beitragen. Depressive Episoden weisen be-
reits zu einem frühen Zeitpunkt Schlafstö-
rungen mit erhöhter Einschlaflatenz, frag-
mentiertem Nachtschlaf und frühmorgend-
lichem Erwachen auf (15, 16). Somnogra-
fisch lässt sich in der Depression eine verrin-
gerte REM-Schlaflatenz zeigen (17, 18) so-
wie die Suppression des REM-ScWafsdurch
Antidepressiva (18). BeiNarkolepsie besteht
im Vergleich eine ebenfalls verkürzte REM-
Schlaflatenz (19) und REM-Schlaf kann aus
völliger Wachheit heraus einsetzen. Tier-
experimentell ist die Feuerrate der Hcrt-
Neurone im REM-ScWaf supprimiert (20).
Das Feuerungsmuster der Hcrt-Neurone ist
sehr eng mit dem des LCs verbunden und
beide sind in Wachheit, slow-wave-sleep
und REM-Schlaf miteinander synchroni-
siert (21-23). Eine übererregung des LC in
der Depression wurde ebenso nachgewiesen
(24) wie Veränderungen der neuronalen
Feuerungsrate unter antidepressiver Medi-
kation (25). Weitere aktivierende Projektio-
nen von Hcrt betreffen die in der Depression
übererregte Hypothalamus-Hypophysen-
ebennieren-Achse (26, 28, 29, 76), die
durch das Corticotrophin- Releasing Hor-
mon (CRH) wiederum Einfluss auf dieAkti-
vität des LC ausübt (30).
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In EEG-Untersuchungen bei Patienten
mit Depression zeigten diese im Vergleich
mit gesunden Probanden in Ruheableitun-
gen langes Verharren in Stadien hoher Vigi-
lanz (A1-A3) (31,32) sowie seltenere und
spätere Transitionen zu subvigilen B-Sta-
dien und dem Schlafstadium C. Dies ent-
spricht einer hyperstabilen Vigilanzregula-
tion (33) und dem klinischen Bild der
Schlafstörungen. Dagegen zeigen Patienten
mit manischer Symptomatik frühe Abfälle




In einer von unserer Arbeitsgruppe durch-
geführten Studie wurden bei medizierten
Patienten mit ausschließlich unipolarer
Depression ohne psychiatrische Komorbi-
ditäten (n = 17) und gesunden Kontrollen
(n = 10) die CSF-Hcrt-1-Spiegel unter erst-
maliger Verwendung eines Fluoreszenzim-
munoassays untersucht. Es fanden sich kei-
ne signifikanten Unterschiede in den Li-
quor-Hcrt-1-Mittelwerten zwischen den
Gruppen und es wurden keine Korrelatio-
nen in den Csf-Spiegeln und den Hamil-
ton- Depression- Rating-Scale (HAMD)-
Summenwerten oder einzelnen Items des
HAMD gefunden (37).
Nach der Studie von Rainero et al. (38)
scheint sich die Hypocretin-Regulation
zwischen uni- und bipolar affektiven Stö-
rungen zu unterscheiden. In dieser wurden
bei 229 Patienten mit uni- und bipolarer
Depression sowie bei 259 gesunden Kon-
trollen sieben Single-Nucleotid-Polymor-
phismen (SNP) der Hcrt-, Hcrt-R1- und
Hcrt -R2-Gene explorativ untersucht. Die-
se wurden aus der SNP-Datenbank des Na-
tional Center for Biotechnology Informati-
on (NCBI) ausgewählt. In einem Polymor-
phismus des Hcrt-Rezeptor-1 (rs2271933)
wurden signifikante Unterschiede in der
Allelfrequenz und Genotypfrequenz zwi-
schen der Gruppe uni- und bipolarer Pa-
tienten und der Gruppe der gesunden Kon-
trollen gefunden. Der Unterschied in der
Allelfrequenz konnte bei näherer Differen-
zierung der affektiven Subgruppen in der
Gruppe der unipolar depressiv Erkrankten
(n = 132), nicht jedoch bei bipolarer De-
pression (n = 97) bestätigt werden. Das do-
minante Allel war mit einem erhöhten
Krankheitsrisiko (OR 1,6) für uni- und bi-
polare affektive Störung verbunden. Diese
Studie lieferte trotz des Einschlusses aus-
schließlich norditalienischer Probanden
erste Hinweise auf genetisch determinierte
Veränderungen der Hcrt bei depressiven
Patienten. In einer explorativen Studie (39)
wurde die Expression von Hcrt-mRNA im
Blut von Patienten mit MMD (n = 29) und
gesunden Kontrollen (n = 18) untersucht.
Es zeigte sich ein möglicher Einfluss der
Hypocretine auf den Verlauf der depressi-
ven Episode durch negative Korrelationen
der mRNA-Expression zum Zeitpunkt 0
mit den im sechswöchentlichen Verlauf er-
hobenen HAMD-Gesamtscores. Salomon
et al. (40) analysierten die Spiegel von
Hcrt -1 im Liquor uni-und bipolar depres-
siver Patienten (n = 14) im Längsschnitt so-
wie gesunder Kontrollen (n = 15). Es zeigte
sich bei Gesunden eine sinusoidale Rhyth-
mik der Hcrt-1-Werte mit einem Gipfel in
der frühen Nacht und Nadir am frühen
Morgen, die bei depressiven Patienten
schwächere Amplituden zeigte. Die Ab-
schwächung der tageszeitlichen Variation
der Hypocretine steht mit Vorbefunden
über aufgehobene neurochemische zirka-
diane Rhythmik in affektiven Störungen in
Einklang (41). Die 24-Stunden-Sammel-
werte oder die Aufteilung in Tages- und
Nachtwerte unterschieden sich nicht sig-
nifikant zwischen den beiden Gruppen. Es
konnte nach einer sechswöchigen Behand-
lung mit Sertralin eine signifikante Verrin-
gerung an Hcrt -1-Konzentration bei den
depressiven Patienten nachgewiesen wer-
den, diese stand jedoch in keinem Zusam-
menhang mit der klinischen Response.
Diese Befundinterpretation ist durch die
geringe Fallzahl der Studie limitiert, was
auch für die fehlende Hcrt -Veränderung
unter Behandlung mit Bupropion gilt.
Im Vergleichvon Patienten mit unipola-
rer Depression (n = 32), Dysthymie (n =
11) und Anpassungsstörung (n = 23) bei
Zustand nach Suizidversuch stellte Brun-
din (42) dagegen eine signifikante Vermin-
derung der Csf-Hcrt -1-Werte in der de-
pressiven Gruppe gegenüber den beiden
anderen Gruppen dar. Die Interpretation
der Autoren, dass eine geringere Hcrt-
1-Reduktion im Vergleich zur Narkolepsie
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bei unipolarer Depression zu subtilerer
Veränderung führen könne, muss dahinge-
hend eingeschränkt werden, dass in allen
drei Gruppen eventuell interferierende Ko-
morbiditäten wie Persönlichkeitsstörun-
gen, Substanzmittelabusus sowie Angststö-
rungen vorlagen und keine gesunde Kon-
trollgruppe eingeschlossen wurde. In einer
Follow-up-Studie bei Patienten mit ver-
schiedenen psychiatrischen Diagnosen (n
= 10) einschließlich MDD und Dysthymie
zeigte sich eine Zunahme der Hcrt -1- Kon-
zentrationen im Liquor an den beiden Pol-
low-up-Messpunkten nach sechs (n = 10)
und zwölf Monaten (n = 5) in mediziertem
Zustand gegenüber dem ersten Messpunkt
nach Suizidversuch (43). Diese signifikante
Zunahme in Csf-Konzentrationen über ei-
nen verhältnismäßig kurzen Zeitraum von
einem Jahr deuten auf einen veränderten
Hcrt-Release oder veränderte Neuronen-
regulation im LH hin. Vorstudien zeigten,
dass messbaren Veränderungen im Liquor
unter anderem relativ starke Veränderun-
gen der Neuronenpopulation im LH vo-
rausgehen (44). Signifikante Korrelationen
zwischen Neuronenpopulationen und Csf-
Levels zeigten sich bei ventrikulärer Abnah-
me (45). Widersprüchliche Forschungs-
ergebnisse könnten somit von der Lokali-
sierung der Herr-Spiegel abhängen: So un-
terschieden sich sowohl bei Ripley et al.
(46) als auch Baumann et al. (47) die Hcrt-
Spiegel bei Patienten mit AD und Kontroll-
probanden bei lumbaler Abnahme nicht.
Fronczek und Kollegen (10) dagegen stell-
ten bei Patienten mitAD eine Verringerung
der Csf- Hcrt -Konzentration intrazerebro-
ventrikulär von 14% sowie eine Verminde-
rung der Neuronenpopulation im LH von
40% fest (~Tab.). Volumetrische Messun-
gen mittels hoch auflösender Bildgebung
oder Post-rnortem-Immunhistochemie,
die mögliche subtile Unterschiede der LH-
F. M. Schmidt et al.: Hypocretine 895
Herr-Population bei Patienten mit affekti-
ven Erkrankungen zeigen könnten, stehen
aus.
Ein Tiermodell für Schlafstörungen in
der Depression stellt die genetisch modifi-
zierte Wistar-Kyoto-Ratte (WKY-R) dar,
die REM -Schlafzeit -Verlängerung, ver-
kürzte REM-Latenz und gesteigerte Schlaf-
fragmentation aufweist. Mithilfe stereo-
logiseher Methoden wurde bei WKY- Reine
verminderte Größe und Anzahl Hcrt-
i-produzierender Zellen im LH nach-
gewiesen und geschlussfolgert, dass zumin-
dest die Schlafstörungen der Depression ei-
ner Alteration der Hcrt -1- Regulation un-
terliegen könnten (48). In einer folgenden
Tierstudie zeigte dieselbe Forschungsgrup-
pe 2007, dass REM-Schlafentzug bei
WKY- R zu einem signifikanten Anstieg der
Hcrt -l-enthaltenden Neuronenzahl ge-
genüber Kontrolltieren führt und die Ver-
änderung an der Hcrt-Neuronenpopulati-
Tab. Hypocretinspiegel bei affektiven Störungen. MDD:major depressive disorder; MMD: major mood disorder; CSF:Liquor cerebrospinalis; FIA:Fluores-
zenzimmunoassay; RIA:Radioimmuno-Assay; SNP: Single-Nucleotid-Polymorphism; AF:Allelfrequenz; GF:Genotypfrequenz; HDRS:Hamilton Depression Ra-
ting Scale; OR: Odd Ratio; PM: Promotormethylierung; KG: Körpergewicht; BMI: Body-Maß-lndex; t = Dauer in Tagen, n. s. = nicht signifikant
Literatur n Psychiatrische Fragestellung Methodik Resultate
Komorbiditäten
37 MDD: 17 keine explorativ CSF-FIA keine Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen
Kontrollen: 10 (n. s.)
keine Korrelation mit HDRS (n, s.)
38 MMD: 229 Ausschluss von kognitiven explorativ SNP Hert-1, SNP Hcrt-R1 (r52271933) Unterschiede in AF (p =
Kontrollen: 259 Störungen Hcrt-R1 0,003) und GF (p = 0,0004) bei MMd ggü. Kontrollen;
Unterschiede in AF bei MDD (p = 0,002) ggü. K.OR
Krankheitsrisiko 1,6 (95% CI) bei AF für MDD
39 MDD: 29 Ausschluss von Suchtstoff- explorativ Promotorme- negative Kortel. zwischen Hcrt-1-mRNA t = 0 und
Kontrollen: 18 abhängigkeit, psychische thylierung und DRSt = 7d (r = 0,448, P = 0,042); t = 14 (r = -0.487,
Komorbidität N. n. b. (n = 8) mRNA-Expres- p = 0,029) Kortel. PM mit BMI (r = 0,474, P = 0,074),
sion im Plasma KG (r = 0,55, P = 0,034) t = 28
40 MMD: 14 keine explorativ CSF-RIA Tages-Nachtschwankung der Hert im CSF bei
Kontrollen: 15 Kontrollen (p < 0,001) bei Patienten mit MMD vor
(p = 0,32) und nach Therapie (p = 0,24) Verringerung
Hcrt-Mittelwert unter Sertralintherapie (p < 0,05)
42 MDD: 32 Substanzmittelabusus (6) explorativ CSF-RIA Hcrt bei MDD ggü. Vergleichsgruppen verringert
Anpassungsstö- Persönlichkeitsstörung (39) (p < 0,01)
rung: 23 Angststörung (5)
Dysthymie: 11
43 MDD:4 Substanzmittelabusus (2) explorativ CSF-RIA Zunahme CSF-Hcrt-1 im Follow-up nach sechs Mona-
Gesamt: 10 Dysthymie (2) ten (p = 0,021) nach zwölf Monaten (p = 0,026)
54 Manie: 5 keine explorativ CSF-FIA keine Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen
MDD: 5 (n. s.)
Kontrollen: 5
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on bei WKY-R als Reaktion aufUmweltrei-
ze höher ist als bei Kontrolltieren (49).
Einer Studie an transgenen Mäusen zu-
folge hängt die antidepressive oder depres-
siogene Wirkung von Hcrt vom stimulier-
ten Rezeptor ab (50). So zeigen Hcrt-
Rl-defiziente Mäuse sowie Mäuse, die mit
einem Hcrt-Rl-Antagonisten behandelt
wurden, weniger depressionsähnliche
Symptome im Forced-swim- Test (FST),
Mäuse mit einer Hcrt-R2-Defizienz hinge-
gen vermehrte depressive Symptomatik ge-
genüber dem Wildtyp. Die Autoren
schlussfolgerten, dass depressionstypisches
Verhalten von der Balance der Hcrt -Rezep-
torenverfügbarkeit und ihrer Aktivierung
abhängen könnte. Suzuki et al. (51) berich-
teten, dass die intrazerebroventrikuläre In-
jektion von Hcrt -1 eine dosisabhängige an-
xiogene Wirkung bei Mäusen und Ratten
besitzt. Dagegen führt die intrazerebro-
ventrikuläre (ICV) Administration von
Hert-I in einer weiteren Studie (52) zu ei-
ner Verringerung depressionsartiger
Symptome im FST sowie zu einer Zellpro-
liferation im Gyrus dentatus des Hippo-
campus. In einer weiteren Studie an Mäu-
sen, verringerte gezielte Kalorienrestrikti-
on depressives Verhalten im Social-defeat-
Stressmodell sowie im FST durch verlän-
gerte Latenz bis zur Immobilität und ver-
ringerter Gesamtimmobilität bei Mäusen.
Diese Effekte waren bei Hcrt-defizienten
transgenen Mäusen signifikant verringert.
Im Stressmodell wurde die Prepro- Hcrt-
mRNA-Expression mittels epigenetischer
Modifikation anhaltend unterdrückt, wo-
hingegen Kalorienrestriktion die Aktivität
von Hcrt-Neuronen verstärkte. Die Auto-
ren schlussfolgerten, dass antidepressive
Effekte durch Kalorienrestriktion mittels
Hcrt reguliert werden könnten (53). Die
einzige Studie zu Hcrt in manischen Episo-
den bei bipolar-affektiven Patienten zeigte
in einer kleinen Fallzahl Csf-Hcrt-l-Kon-
zentrationen manischer (n = 5), depressi-
ver Patienten (n = 5) sowie gesunder Kon-
trollen (n = 5). Trotz der labilen Vigilanz-
regulation in der Manie am ehesten zu ver-
mutenden Verringerung von Hcrt-I, wur-
den keine signifikanten Unterschiede in
den Hcrt -1-Werten im Liquor dargestellt
(54). Motorische Aktivität kann einerseits
zu verstärkter Hert-Ausschüttung führen,
auf der anderen Seite kann die Aktivierung
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der Hcrt- eurone gesteigerte motorische
Aktivität auslösen (55,56). Bei manischen
Episoden sind häufig psychomotorische
Unruhe und Hyperaktivität wegweisend
für die Diagnose. Es wird hypothetisiert,
dass neben dem Sensation-seeking als au-
toregulativer Prozess zur Vigilanzstabilisie-
rung (33), gesteigerte körperliche Aktivität
einen autoregulativen Anteil zur Steige-
rung einer möglicherweise verringerten
Hert-Ausschüttung darstellen könnte. Stu-
dien, die den Aktivitätsgrad der Patienten
zu Beginn und im Verlauf der manischen
Episode messen, könnten Veränderungen
im Herr-Release erklären.
Diese Studien über Hcrt bei affektiven
Störungen weisen auf eine Rolle und eine
Veränderung der Hypocretin-Regulation
in affektiven Störungen hin; klare, rich-
tungsweisende Befunde stehen jedoch aus
und die Datenlage ist inkonsistent. Ein
Grund hierfür könnten die methodischen
Limitationen darstellen. So fehlen den bis-
herigen Vorstellungen die statistische
Power und falsch-negative Befunde auf-
grund zu geringer Fallzahlen können nicht
ausgeschlossen werden. Bisherige Studien
am Menschen verpassten beispielsweise ei-
ne klare Diskriminierung zwischen uni-
und bipolarer Depression oder es wurden
Patienten untersucht, deren psychotrope
Medikation in nicht geklärtem Einfluss auf
Herr-Spiegel haben könnte. Weiterführen-
de Studien, die sowohl genetische, neuro-
chemische als auch behaviorale Unter-
suchungen, wie Aktometrie oder den
MSLT, und eine umfangreiche neuropsy-
chologisehe Testbatterie einschließen und
Patienten zu unterschiedlichen Messzeit-
Fazit
Die in diesem Übersichtsartikel dargestellten
Studien stellen die wichtigsten Erhebungen
bezüglich der Hypocretine in affektiven Stö-
rungen dar und weisen durch verschiedene
Untersuchungsmethoden darauf hin, dass
der Hcrt-Metabolismus einen Einfluss auf Af-
fektregulation, Modulation der Schlaf-wach-
Rhythmik und Vigilanz haben kann. Auf der
Hcrt-Regulation basierende Hypnotika zur
Behandlung von Schlafstörungen, die in af-
fektiven Störungen ein häufiges Symptom
darstellen, können in naher Zukunft erste
Anwendung in der klinischen Praxis finden.
punkten im Verlauf ihrer Erkrankung un-
tersuchen, könnten zu einem umfassende-
ren Verständnis der Rolle der Hcrt bei af-
fektiven Störungen beitragen.
Ausblicke
Bereits heute werden therapeutische An-
wendungsindikationen der Hcrt bei Schlaf-
störungen untersucht. Bevor im Januar
2011 Folgestudien in Phase III aufgrund
von nicht näher spezifizierten Nebenwir-
kungen durch die entwickelnden Firmen
Actelion und GSK unterbrochen wurden,
zeigte Almorexant (ACT-078573), ein dua-
ler kompetitiver Rezeptorantagonist am
Hcrt-Rl und -2, in Phase-Ill-Unter-
suchungen (RESTORA-1) eine gute Wir-
kung in Schlafinduktion und Schlaferhalt.
In einer vor Einstellung der Untersuchun-
gen veröffentlichten Studie an sieben ge-
sunden Probanden wurde über die Dauer
der Einmalgaben mit jeweiliger Dosisstei-
gerung der Medikation neben Schläfrigkeit
und Schwindel keine zusätzlichen psy-
chischen Symptome beobachtet (57). In ei-
ner kürzlich veröffentlichten Tierstudie
wurden durch die chronische Applikation
von Almorexant positive Effekte im Tail-
suspension- Test erzielt und gezeigt, dass
sich die sechswöchige Gabe von Fluoxetin
sowohl auf die Verhaltensstörungen der
Tiere unter induziertem Stress positiv aus-
wirkte als auch die Aktivität der Hcrt-Neu-
rone im Hypothalamus verringerte (58).
MK-4035, ein weiterer Hcrt-Rezeptoranta-
gonist befindet sich in klinischer Erpro-
bung.
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Trait markerDepressive patients exhibit symptoms of impaired regulation of wakefulness with hyperarousal and agitation
as well as difficulties to falling asleep and preserving sleep continuity. Changes in hypocretin (hcrt) levels as
polypeptides with impact on arousal and sleep–wake-regulation have been discussed in affective disorders
but have not been investigated in patients with solely unipolar depression in comparison to healthy controls.
In the present study, cerebrospinal fluid (CSF) levels of hcrt-1 for the first time were analyzed in patients with
major depressive disorder (MDD) without psychiatric comorbidities and compared with levels in healthy
controls. In 17 inpatients with MDD (mean Hamilton Depression Rating Scale 13.9±7.4) and 10 healthy
controls, CSF-hcrt-1 levels were measured using a fluorescence immunoassay (FIA). The mean hcrt-1 CSF
levels in patients with MDD (74.3±17.8 pg/ml) did not differ compared to that of healthy controls (82.8±
22.1 pg/ml). Hcrt-1 levels did not correlate with the severity of depressive episode, the symptoms of
depression or the number of episodes. Although autonomic and neurohumoral signs of hyperarousal are
common in MDD, hcrt-1 levels in CSF were not found to be altered in MDD compared to healthy controls.
Whether hcrt-1 levels are altered in depressive patients exhibiting impaired vigilance regulation has to be
investigated in further studies combining measures of CSF-hcrt-1 with electroencephalography.zig, Department of Psychiatry,
341 9724506; fax: +49 341
ipzig.de (P. Schönknecht).
Ltd. All rights reserved.© 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.1. Introduction
Hypocretins are polypeptides originating from the lateral hypo-
thalamus (LH) and involved in arousal, opposition of the sleep drive
and sleep–wake transition in humans (Nishino, 2007; Bonnavion and
de Lecea, 2010; Sakurai et al., 2010). Hypocretin (hcrt) neurons have
widespread projections to the entire neuroaxis (Carter et al., 2009)
providing interactions throughout the central nervous system (CNS),
among other means by activating the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis (Kuru et al., 2000; Russell et al., 2001; Spinazzi et al., 2006).
Disturbance of stress response with hyperactivity of the HPA axis is a
thoroughly investigated finding in depression (Swaab et al., 2005).
Another area of projection for hcrt is the locus coeruleus (LC), which is
modulated by corticotrophin-releasing hormone (CRH) linking the
stress-related activity of the HPA axis to LC activity (reviewed by
Valentino and Van Bockstaele, 2008). Accordingly, the firing rate ofthe LC is broadly reflected in the firing rate of the hcrt-containing
neurons of the LH (Hagan et al., 1999; Lee et al., 2005). Studies
demonstrated a hyperactivity of the LC in depression (for references
seeWest et al., 2010) with elevated cerebrospinal fluid (CSF)-levels of
norepinephrine and changes in firing rates under antidepressant
medication (West et al., 2009). Recent resting-state electroencepha-
lography (EEG) studies showing smaller and delayed declines into
lower vigilance stages under resting conditions (Hegerl et al.,
submitted) indicated a hyperstable vigilance regulation in patients
with major depressive disorder (MDD) (Hegerl et al., 2009).
Characteristic clinical findings of patients with MDD such as
hyperarousal and agitation, the effects of hcrt-1 on sleep–wake
rhythmicity and arousal as well as the interactions of hcrt-1 with
areas involved in stress response indicate a pathogenetic role of hcrt-1
in the disorder.
The aim of the study was to investigate exploratively CSF-hcrt-1
levels for the first time in patients with unipolar depression without
comorbidities compared to controls without psychiatric or neurolog-
ical disturbances. Within the MDD group CSF-hcrt-1 levels were
compared between patients withmild, moderate and severe episodes.
Moreover, associations between CSF-hcrt-1 levels and depressive
symptoms such as sleep disturbances and agitation as indicated by the
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Fig. 1. Mean hypocretin-1 level (mean±S.D.) in depressive patients was 74.32±









241F.M. Schmidt et al. / Psychiatry Research 190 (2011) 240–2432. Methods
2.1. Subjects
Between 2007 and 2009, we consecutively recruited subjects and included 17
patients with mild to severe depressive episodes (10 male, 7 female; mean age 51.3±
16.3 S.D.) and 10 healthy controls (4 male, 6 female; mean age 36.4±11.8) in the
study. The mean score on the 17-item HDRS (Hamilton, 1960) in the patient group was
13.9±7.4. Patient's characteristics such as age, gender and psychotropic medication
are depicted in Table 1. While 15 patients were suffering from a recurrent depressive
disorder, two patients were suffering from a first depressive episode. All patients were
admitted to hospital as inpatients. They provided formal consent for appropriation in
this clinical study. Patients showing any indication of limitation to provide full consent
were excluded from the study. Patients were diagnosed with a major depressive
disorder by a senior specialist in psychiatry according to DSM IV criteria and only
includedwhen no psychiatric comorbidities and neurological disorders were diagnosed
by clinical and laboratory investigation.
Healthy controls did not show any neurological or psychiatric disorder in clinical
and laboratory investigation. All patients were admitted to hospital as inpatients. They
provided formal consent to their inclusion in this clinical study. To standardize clinical
investigation and to exclude any psychiatric symptomatology, cognitive impairment or
dementia, the Structured Clinical Interview Axis I Disorder (SCID) and the neuropsy-
chological test battery of the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
(CERAD) were performed. A neurological disorder was excluded by a specialist in
neurology, Department of Neurology, University Hospital Leipzig. This study was
approved by the Leipzig University Medical Ethics Committee.
2.2. Neuropeptide assays
After lumbar puncture performed between 00:30 pm and 01:30 pm, samples were
immediately aliquoted in non-absorbing polypropylen-tubes of 300 μl. Probes were
shock-frozen in fluid N2 of −80 °C and stored in freezers at −80 °C until further
measurements. The storage time of the samples ranged from 12 to 21 months. CSF-
hcrt-1 levels of five depressed patients and five healthy controls have been compared
with levels of manic patients as described previously by our group (Schmidt et al.,
2010).
For the measurement of hcrt-1 we used a fluorescence immunoassay (FIA) with a
measuring range of 29.9–10000 pg/ml and a linear interval until approximately 400 pg/ml
(Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, US). The intra-assay coefficient of
variation was found to be in average 5.4%. The measurements were performed by the
Institute of Laboratory Medicine, Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics,
University Hospital of Leipzig.
2.3. Statistical analysis
The IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program version 18.0 for
Windows was used for all statistical analyses. The significance level was set at pb0.05
for all statistical analysis. T test was performed for mean differences of hcrt-1 in MDD
and healthy groups as well as mean differences of hcrt-1 in gender explorations. T-test
were performed to analyze mean differences in hcrt-1 levels and number of episodes,
discriminating first and recurrent (≥2) episodes. One-way ANOVA and post-hoc
Multiple Comparisons Scheffe's and Duncan's test were performed for mean differences
of hcrt-1 in groups with differing severity of MDD episode. For bivariate correlation of
hcrt-1 levels and scores HDRS, Body-mass index and age, two- tailed analyses were
performed using Pearson's correlation.
3. Results
As shown in Fig. 1, mean hcrt-1 levels in CSF did not differ
significantly between depressive patients (74.32±17.81 pg/ml) and
controls (82.82±22.06 pg/ml) (t test, p=0.28). A sub-group analysis
of sex- and age-matched depressive patients (4 male, 6 female; meanTable 1
Subject characteristics.
Major dipressive disorder (MDD) Healthy controls
Number 17 10
Age (means±S.D.) 51.3 (±16.2) 36.4 (±11.8)
Males 10 4
Females 7 6




Others 0 0age 39.9±9.28) compared to the control group showed no significant
differences in mean hcrt-1 CSF levels ( 73.77±18.46 pg/ml) (t test,
p=0.33).
Analyses showedneither significant correlationsbetweenhcrt-1 and
total scores on the HDRS on the day of puncture (r=0.01, p=0.68)
(Fig. 2) nor specific items concerning sleep onset (r=0.29, p=0.29),
sleep continuity (r=0.01, p=0.98), preterm awakening (r=0.21,
p=0.464), work and activities (r=0.11, p=0.71) and agitation
(r=0.12, p=0.69) (items 4–7, 9). The hcrt-1 levels did not differ
within groups according to clinically diagnosed severity on the day of
admission (mild=67.35 pg/ml (S.D.=2.41), moderate=77.18 pg/ml
(S.D.=24.16), severe=74.57 pg/ml (S.D.=18.73); one-way ANOVA,
p=0.31, Fig. 3) nor in the number of depressive episodes
(first=83.30 pg/ml (S.D.=13.58); recurrent=71.30 pg/ml (S.D.=
17.57); t test, p=0.38. Pearson's correlation analyses of age, sex, body
mass index and hcrt-1 levels among patients and controls showed no
significant correlations and did not appear to interfere with the results
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Fig. 3. Hcrt levels and severity of depressive episode; mild (67.35 pg/ml), moderate
(77.18 pg/ml), severe (74.57 pg/ml).
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In the present study, we could demonstrate that CSF-hcrt-1 levels
are not altered in a group of patients with solelyMDDwhen compared
to healthy controls. Although affective disorders and narcolepsy both
exhibit symptoms of impaired wakefulness (Hegerl et al., 2009) and
hcrt-1 neurons are related to HPA axis and LC hyperactivity, the
presented findings indicate CSF–hcrt-1 levels not to be directly related
to the clinical characteristics of patients with MDD.
To date, studies investigating hcrt-1 in affective disorders revealed
contradictory findings. However, previous assumptions about hcrt-1
levels in MDD have to be reconsidered critically since previous studies
either lacked a healthy control group, included diverse affective
disorders other than MDD or did not exclude psychiatric comorbid-
ities. Salomon et al. (2003) found reduced diurnal variation of CSF-
hcrt-1 in a group of unipolar and bipolar depressive patients
compared to controls, but the basal 24 h levels did not differ
significantly between the groups, although they showed a tendancy
to be increased in the patients. In contrast, Brundin et al. investigated
mean CSF-hcrt-1 levels of suicidal patients and found reduced means
in patients with MDD and psychiatric comorbidities such as
personality disorder, substance abuse or anxiety compared to patients
with adjustment disorder or dysthymia but did not include a control
group (Brundin et al., 2007a). In contrast, when for the first time CSF-
hcrt-1 levels were investigated in patients with mania compared to
controls, no significant differences arose (Schmidt et al., 2010).
Moreover, our results demonstrate that CSF-hcrt-1 levels do not
vary with the severity of the episode diagnosed, neither on the day of
admission nor on the day of lumbar puncture. Though intra-individual
variation was not investigated here, the data showed that hcrt-1
levels do not affect the severity of the depressive episode, and
alterations of CSF-hcrt-1 levels with clinical improvement are
unlikely. Even more striking is the finding that specific depressive
symptoms evaluated with the HDRS did not correspond with hcrt-1
levels. Since hcrt's primary effects deal with control of wakefulness
and sustained attention, the herein investigated items ‘insomnia early
in the night’, ‘insomnia in the middle of the night’, ‘insomnia early
hours in themorning’, ‘work and activities’ as well as ‘agitation’ (items
4–7, 9) in particular related to symptoms dealing with alertness and
sustained attention.
However, even if hcrt-1-levels in CSF may not represent a trait of
MDD, they may indicate suicidal ideation. This assumption has been
supported by the Brundin et al. (2007b) showing negative correla-
tions between CSF-hcrt-1 and three items (lassitude, slowness of
movement and global rating of illness) on the 67-item Comprehensive
Psychiatric Rating Scale (CPRS) in a group of 101 patients diagnosednot only with MDD but also with adjustment disorder, dysthymia,
depressive syndrome not otherwise specified and substance abuse.
During follow-up, hcrt-1 levelswere increased– compared to baseline–
1 year after the suicide attempt and correlated negatively with a
decrease in the Suicide Assessment Scale but not in the CPRS (Brundin
et al., 2009). In our data, no patient had carried out a suicide attempt
in the past. Investigating suicidality with HDRS item 3, we did not find
correlations with hcrt-1 levels, indicating no effect of hcrt-1 on
suicidal ideation lacking accomplishment.
The groups of patients and controls exhibit differences inmean age
and sex. A sex- and age-matched subgroup analysis did not show
significant differences in CSF-hcrt-1 levels between the two groups.
Analyses did not show correlation of CSF levels with age, suggesting
age was not a significant factor and supporting our prior investiga-
tions (Schmidt et al., 2010) and findings from other research groups
(Brundin et al., 2007a).
Limitations of the present study include any psychotropic medication
administered, but elevations of hcrt-1 are only reported for sertraline and
risperidone, which we've prescribed each in one patient (Salomon et al.,
2003; Cope et al., 2009). Furthermore, the design of the study did not
consider the locomotor activity prior to lumbar puncture. Since locomotor
activity is discussed to trigger hcrt-1 release,we cannot infer the impact of
activity on the levels of hcrt-1 (Martins et al., 2004; Mileykovskiy et al.,
2005). However, examining the reciprocal impact of hcrt and locomotor
activity in animalswith sleep-wake patterns like those in humans, Zeitzer
et al. (2004) demonstrated no influence of activity on hcrt levels and vice
versa, making a pertubation by different activity levels in this study less
likely. Another limitation for all CSF-hcrt-1 measures is the relatively low
sensitivity of detecting subtle neuronal impairments (Gerashchenko et al.,
2003), making it possible that small differences in peptide functioning
may not be adequately represented among the depressed patients. This
sensitivity is regarded to be higher in ventricular measurements where
anatomical vicinity to the hypothalamus reduces dampening risks such as
dilution during the process of equilibriumbetweenhigher cortical regions
and the lumbar sac (Fronczek et al., 2009). However, the need of surgical
interventionor postmortal absorption constricts the applicability to ahigh
degree.
Levels of CSF-hcrt-1 in the total group in this study ranged from
52 pg/ml to 125 pg/ml, but this threshold of narcolepsy in prior
investigations was based on a radioimmunoassay, whereas in the
present study a FIA was used.
In conclusion, this is the first study investigating CSF levels
hypocretins in a group of MDD without comorbidities compared to
healthy controls and correlating specific depressive symptoms to
hcrt-1 levels. Levels of hcrt-1 neither reflected the severity of the
episode nor the number of episodes. Therefore, we disclose that hcrt-1
levels do not reveal a trait of depression and may not be
recommended for staging of MDD episodes. Whether hcrt-1 levels
may display impairments of cortical functional states, termed
vigilance, in patients with MDD has to be investigated in further
studies by using vigilance based electroencephalography.References
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a b s t r a c t
Background: Impairment of sleep–wake cycles and circadian rhythm are found in human narcolepsy
which is characterized by deficiency of hypocretin (hcrt) or its receptors. A disturbed electroencephalog-
raphy (EEG) based vigilance regulation is also found in affective disorders such as major depressive
disorder (MDD) and mania. For the first time, in the present study hcrt levels were investigated in
patients with a manic episode and compared with age-matched patients with MDD and controls. Meth-
ods: 15 subjects were enrolled in the study after admission to hospital: 5 manic (mean YMRS 15.6 ± 2.9)




out any neurological or psychiatric disorder. Cerebrospinal fluid (CSF) hcrt levels were measured in
all three groups using a fluorescence immunoassay (FIA). Results: Mean hcrt-1 level in manic patients
(77.3 ± 20.7 pg/ml) did not differ significantly compared to patients with MDD (75.6 ± 15.7 pg/ml MDD)
or controls (74.9 ± 19.3 pg/ml). Hcrt levels and severity of disease did not show a significant association.
Conclusion: In the present study, for the first time hcrt-1 levels in manic patients were investigated but
did not reveal significant differences neither compared to age-matched patients with MDD nor healthy
controls without any psychiatric or neurological disorder.uring the transition from alertness to sleep the brain under-
oes different global functional states termed vigilance [8]. A
isturbed electroencephalography (EEG) based vigilance regula-
ion can be found both in human narcolepsy and in affective
isorders such as major depressive disorder (MDD) and mania. In
hose states, a reduction of total sleep duration and subjective sleep
eed, curtailed sleep, sleep latency reduction, shortened REM sleep
atency, abrupt transitions from waking to relatively deep sleep are
bserved [21,25,9], and patients show untimely declines of vigi-
ance stages in the early course of an EEG under resting-conditions
ith a subgroup presenting characteristics of micro-sleep in the
rst 19 s [23,24].
In narcolepsy, however, a loss of hypocretins (hcrt’s) 1 and 2
orexin-A and B) or its receptors could be demonstrated [19,12,16].
ncillary to the suprachiasmatic nucleus, site of circadian clock
nd rhythmicity [14,20], the hcrt’s work as mediators between
ctivating and sleep-promoting regions. Loss of this regulating
nit results in a flip–flop-pattern with direct contralateral inhi-
∗ Corresponding author. Tel.: +49 341 9724506; fax: +49 341 9724569.
E-mail address: Peter.Schoenknecht@medizin.uni-leipzig.de (P. Schönknecht).
304-3940/$ – see front matter © 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
oi:10.1016/j.neulet.2010.07.038© 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
bition of the activating aminergic and histaminergic site and
the sleep-promoting ventrolateral preoptic region. This results
in sudden switches between states of vigilance [10]. There-
fore, hcrt’s are determined to be crucial for arousal, opposition
of the sleep drive, sleep–wake transitions and cortical activity
[10,18,15]. They also play a key role in sustained attention for
the regulation of homeostasis [5], reward seeking and addic-
tion [7,1] and induce an increase in locomotor activity whereas
the release of hcrt itself can be triggered by locomotor activity
[13,11,26,17].
Up to now, no study has examined hcrt’s in manic patients. In
depression, only few but conflicting studies have examined lev-
els of hcrt-1 descriptively in disorder of the spectrum of affective
disorders, either lacking a homogenous group of MDD or healthy
controls. In a sample of suicide attempters, Brundin et al. [2]
found significantly reduced hcrt-1 levels in patients with major
depressive disorder (MDD) compared to dysthymia and adjust-
ment disorder. Levels of hcrt-1 were increased in suicidal patients
with different psychiatric diagnoses in follow-up determination 1
year later [3]. Though sharing common pathogenetic features such
as sleep disturbances and drop of EEG based vigilance states, CSF
hcrt’s levels have never been investigated in patients with mania,
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Table 1
Patient’s characteristics.
Number Age Sex Psychotropic medication Episodes Severity
Manic patients
1 29 Male None First Mild
2 46 Female Quetiapin 100 mg, Valproat 900 mg Recurrent Moderate
3 48 Female Lithium (1 tbl.) Recurrent Moderate
4 47 Female Quetiapin 600 mg, Valproat 2500 mg Recurrent Moderate
5 72 Female Aripiprazol 10 mg, Recurrent Moderate
48.4 ± 15.3 SD 1 m, 4 f
Mean Young Mania Rating Scale (YMRS) 15.6 ± 2.9 points
Depressive patients
1 31 Male Venlafaxin 150 mg Recurrent Moderate
2 45 Female Sertralin 100 mg Recurrent Mild
3 46 Female Citalopram 40 mg, Olanzapin 5 mg First Moderate










































knowledge for the first time an analysis of CSF hcrt-1 levels was
performed in manic patients, and CSF hcrt-1 levels did not dif-
fer significantly from healthy controls without any psychiatric or
neurological disorder. Secondly, in comparison with a group of5 77 Female Vlirtazapin 45
49.2 ± 19.9 SD 2 m, 3 f
Mean (Baseline 21-item) Hamilton Rating Scale for Depression (HDRS) 11.6 ± 8.0
robably since CSF sample are difficult to obtain in that clinical
ohort.
In the present study, we investigated for the first time cere-
rospinal fluid (CSF) hcrt-1 levels in patients with mania. Since
revious studies included patients with depressive episodes we
ompared the resulting findings in mania both to age-matched
atients with MDD and healthy controls.
Between 2007 and 2008, 5 consecutively recruited patients with
manic episode, 5 patients with mild to severe depressive episodes
nd 5 healthy controls were enrolled in the study. Matching of age
f the three groups was conducted by a blinded physician. Patients
ere admitted to hospital as inpatients and provided formal con-
ent to the appropriation in clinical studies. Patients showing any
ndication of limitation to provide full consent were excluded from
he study.
Patients were diagnosed with an affective disorder by a senior
pecialist in psychiatry according to DSM IV criteria. No psychi-
tric diseases were diagnosed apart from mania and MDD. Healthy
ontrols did not show any neurological or psychiatric disorder.
o investigate and exclude psychiatric diseases as well as cog-
itive impairment or dementia, the Structured Clinical Interview
xis I Disorder (SCID) and the neuropsychological test battery of
he Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
CERAD) were applied. Neurological diseases were excluded by
physician of the Department of Neurology, University Hospital
eipzig.
This study was approved by Leipzig University Medical Ethics
ommittee.
After lumbar puncture performed between 00:30 pm and
1:30 pm, samples were immediately aliquoted in non-absorbing
olypropylene-tubes of 300 l. Probes were shock-frozen in fluid
2 of −80 ◦C and stored in freezers at −80 ◦C until further mea-
urements. The storage time of the samples ranged from 12 to 21
onths.
For the measurement of hcrt-1 we used a fluorescence
mmunoassay (FIA) with a measuring range of 29.9–10,000 pg/ml
nd a linear interval until approximately 400 pg/ml (Phoenix,
urlingame, US). Intra-assay coefficient of variation was found to be
n average 5.4%. The measurement was performed by the Institute
f Laboratory Medicine, University Hospital of Leipzig.
The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program
ersion 15.0 for Windows was used for all statistical analyses.
he significance level was set at p < 0.05 for all statistical analysis.
ne-way ANOVA and post hoc Multiple Comparisons Scheffe’s and
uncan’s test were performed for mean differences of hcrt-1 means
n manic, depressive and healthy groups. For bivariate correlationlanzapin 20 mg, Lorazepam 0.5 mG Recurrent Severe
s
of BMI and age, two-tailed analyses of coefficient were performed
using Pearson’s correlation.
The age of the manic patients was 48.4 ± 15.3 years and did not
differ to the depressed patients (49.2 ± 19.9 years) and the controls
(46.0 ± 8.8 years). On the day of lumbar puncture, the Young Mania
Rating Scale revealed 15.6 ± 2.9 points [27]. On the day of lumbar
puncture, (Baseline 21-item) Hamilton Rating Scale for Depression
(11.6 ± 8.0 points) was performed supporting the clinical diagnose
[6] (Table 1).
Mean hcrt-1 level in manic patients was 77.3 ± 20.7 pg/ml com-
pared to 74.9 ± 19.3 pg/ml in controls and 75.6 ± 15.7 pg/ml in
depressive patients (Fig. 1). The CSF-hcrt levels obtained in the
manic patients did not differ significantly from healthy controls
or depressive patients (one-way ANOVA).
Analyses showed no significant correlations between hcrt-1 and
age, sex, body mass index and specific items in YMRS and HDRS
among patients and controls.
The present study revealed two major findings: firstly, to ourFig. 1. Mean hypocretin-1 level (mean ± SD) in manic patients was
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ge-matched patients with MDD, neither the respective CSF hcrt-1
evels did differ significantly, nor did they when the MDD patients
ere compared with the controls.
Since no study has ever investigated CSF hcrt-1 levels in mania,
he present findings have to be confirmed in further investiga-
ions. However, our findings indicate that a decrease of hcrt-1 levels
s reported in human narcolepsy may not be expected in mania.
hough, impaired vigilance regulation and sleep disturbances may
artly overlap, distinct pathogenetic processes have to be hypoth-
sized. Respectively, the impact of locomotor activity on hcrt-1
ecretion in mania may manipulate the hcrt-1 levels to be mea-
ured in the patients, and increased locomotor activity may not be
erely attributable to pathogenic mechanisms but can also reflect
vigilance stabilizing attempt.
In the depressive patients, our findings are in accordance with
alomon et al. [22] who did not find significant group differences
n levels between uni- and bipolar depressive patients compared
o controls. Besides, no significant relation in CSF-concentrations
nd clinical improvement could be stated. Brundin et al. [3] did
ot find significant correlations between psychiatric patients with
eterogenous diagnoses and specific depressive symptoms after a
e-puncture 1 year after suicide attempt.
Limitations may partly arise from the psychotropic medication
sed in the study. However, elevations of hcrt’s were only reported
hen using sertraline [22] or risperidone [4] which were prescribed
nly in one patient in the present study. Moreover, false negative
esults due to the rather small sample size have to be considered.
In conclusion, to our knowledge for the first time an analysis of
SF hcrt-1 levels was performed in manic patients, and CSF hcrt-1
evels did not differ significantly from healthy controls without any
sychiatric or neurological disorder. Secondly, in comparison with
group of age-matched patients with MDD, neither the respective
SF hcrt-1 levels did differ significantly, nor did they when the MDD
atients were compared with the controls.
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Affektive Störungen weisen sowohl klinisch als auch in elektroenzephalographischen 
(EEG)  Untersuchungen  Veränderungen  der  Wachheitsregulation  auf.  Ein  in  der 
Regulation  von  Schlaf-  und  Wachzuständen  beteiligter  Transmitter  ist  Orexin-  A, 
dessen  Defizienz  zu  Narkolepsie  führt.  Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  war  die 
Untersuchung  von  Orexin-  A  im  Liquor  cerebrospinalis  (CSF)  bei  Patienten  mit 
unipolarer Depression (MDD) und Patienten mit  manischer Episode einer bipolar-  
affektiven  Störung  (BD)  im  Vergleich  zu  gesunden  Probanden  (GP)  sowie  die 
Untersuchung des Zusammenhangs von CSF- Orexin- A und EEG Parametern bei 
Patienten mit MDD und GP. Zu diesem Zweck wurde das in einem festen Zeitfenster 
zwischen 12:30 und 13:30 erhobene CSF bei 33 Personen (17 MDD, 5 BD, 10 GP) 
20
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mittels  eines  Fluoreszenzimmunoassays  (FIA)  auf  ihre  CSF-  Orexin-  A- 
Konzentrationen  bestimmt  und  die  bei  allen  Teilnehmern  am  selben 
Untersuchungstag  zwischen  08:30  und  11:00  durchgeführten  Ruhe-  EEG- 
Untersuchungen bei 13 Patienten mit MDD und 7 GP  ausgewertet (Tabelle 2).
Tabelle 2. Demografische Beschreibung der in die Studie aufgenommenen Probanden
In der ersten aufgeführten Publikation wurden die bisherigen Forschungsergebnisse 
bezüglich Orexin- A und -B bei affektiven Störungen zusammengefasst und in dem 
Übersichtsartikel dargestellt, dass durch Tierstudien als auch durch Untersuchungen 
am Menschen sowohl Hinweise für eine anti- als auch depressiogene Wirkung der 
Orexine  bestehen.
In  der  zweiten  vorgestellten  Arbeit  konnte  dargestellt  werden,  dass  sich  die 
gemessenen CSF- Orexin- A- Konzentrationen zwischen 17 Patienten mit MDD und 
10 gesunden Probanden im Mittel nicht signifikant unterscheiden (74,32±17,81 pg/ml 
bei  MDD und  82,82±22,06  pg/ml  bei  GP)  und  nicht  mit  dem Schweregrad  oder 
einzelnen  Symptomen  der  depressiven  Störung  korrelieren.  Diese  Ergebnisse 
widerlegen Vorergebnisse mit  erniedrigten  (Brundin  et  al.,  2007)  oder  tendenziell 
erhöhten (Salomon et al., 2003) CSF- Orexin- A- Werten bei Patienten mit affektiven 
Störungen. Im Gegensatz zu unseren Untersuchungen lagen diesen Studien jedoch 
entweder  eine  fehlende  Kontrollgruppe  von  gesunden  Probanden  oder  eine 
inhomogene Gruppe aus uni- und bipolar affektiv erkrankten Probanden zugrunde. 
21
MDD BD Gesunde Probanden
Anzahl 17 5 10
Alter (Mittelwert±SD) 51,3 (±16,2) 48,4 (±15,3) 36,4 (±11,8)
Frauen 7 4 6
Männer 10 1 4
Psychotrope Medikation 17 4 0
      Beruhigungsmittel 5 0 0
      Antidepressiva 17 0 0
      Neuroleptika 5 3 0
      Phasenprophylaktika 0 3 0
      Andere 0 0 0
5. Zusammenfassung der Arbeit
Mit  der  dritten  publizierten  Arbeit  gelang  die  erstmalige  Beschreibung  von  CSF-
Orexin- A bei manischen Patienten im Rahmen einer BD. Es zeigten sich gegenüber 
in Alter und Geschlecht angepassten Gruppen von Patienten mit MDD und gesunden 
Probanden  ebenfalls keine im Mittel veränderten CSF- Orexin- A- Konzentrationen 
(77,3±20,7 pg/ml in BD, 75.6±15.7 pg/ml in MDD, 74,9±19,3 pg/ml in GP). 
Die auf die CSF- Bestimmung folgende Untersuchung der EEG- Vigilanz- Regulation 
zeigte  keine  signifikanten  Korrelationen  zwischen  den  gemessenen 
Vigilanzstadienanteilen, den Wechseln zwischen den Stadien und den CSF- Orexin- 
A- Konzentrationen (Tabelle 3). 








Stadium 0 - .419 - .387 - .360
Stadium A - .003   .209 - .393
  Sub- Stadium A1   .432   .505   .143
  Sub- Stadium A2   .086   .187 - .107
  Sub- Stadium A3 - .174   .007 - .536
Stadium B    .018 - .187   .429
  Sub- Stadium B1   .152 - .088   .571
  Sub- Stadium B2/3   .092   .093   .107
Stadium C - .010 - .154   .204
Stadien- Wechsel   .192   .253   .143
Substadien- Wechsel   .247   .440   .036
Ein Einfluss von Orexin- A auf  die Vigilanzregulation ließ sich somit  bislang  nicht 
nachweisen.  Da  sowohl  die  CSF-  Orexin-  A-  Regulation  als  auch  die 
Vigilanzregulation höchst wahrscheinlich veränderbare Zustände, so genannte ‘state-
marker’  darstellen,  kann  ein  Verlust  einer  vormals  bestehenden  gemeinsamen 
Regulation  von  Vigilanz-  und  Orexin-  A  durch  externe  Einflussfaktoren,  wie 
antidepressiver  Therapie,  nicht  ausgeschlossen  werden.  Zudem  wird  die 
Interpretationsfähigkeit  der  Befunde  durch  die  geringen  Gruppengrößen 
eingeschränkt.  Für  die  Beantwortung  der  Fragestellung  eines  Zusammenhangs 
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zwischen   EEG-  und  Orexin-  Regulation   werden  größere  Stichproben  mit  nicht 
medizierten Probanden benötigt.  Die auf Grundlage dieser Promotion im weiteren 
Verlauf gesammelten kombinierten CSF/EEG- Datensätze von 14 nicht medizierten 
Patienten mit MDD und BD (Durchschnitts- HAMD-17 23,2 Punkte; Hamilton et al., 
1960) und 14 medizierten Patienten mit MDD und BP (Durchschnitts- HAMD-17 23,2 
Punkte), die keine auf EEG- Parameter Einfluss nehmenden Medikamente erhalten 
haben, sollen in zukünftigen Studien ausgewertet werden.  
Eine weiterführende explorative Untersuchung der Assoziation von Hcrt-1 und EEG- 
Frequenzbändern  zeigte  mittels  topografischer  Analysen  (exact  low  resolution 
electromagnetic  tomography,  eLORETA;  Pascual-Marqui,  2002)  signifikante 
Korrelation  zwischen  Hcrt-1  und  der  Power  im  Theta-  Frequenzband   im  Gyrus 
frontalis  medialis  (r=0.79)  und  der  Power  im  Gamma-  Frequenzband  im  Gyrus 
frontalis medius (r=0.81, alle p<0.05) (Olbrich et al., eingereicht in 'Cerebral  Cortex' ). 
Diese Daten weisen erstmals auf  ein  Zusammenwirken von Hcrt-1  und kortikaler 
Aktivität in Ruhezuständen hin.  
Limitationen der durchgeführten Studien umfassen die geringe Gruppengröße sowie 
die  psychotrope  Medikation.  Bislang  wurden  Änderungen  der  Orexin-  A- 
Konzentrationen  aber  nur  bei  zwei  der  in  unseren  Studien  angewandten 
Medikamente beschrieben (Salomon et al., 2003; Cope et al., 2009). Eine Aussage 
zur Wirkung einer Substanzklasse auf orexinerge Funktionen lässt sich zudem, wie 
das Beispiel der atypischen Neuroleptika zeigt,  nicht pauschal  treffen (Monda et al., 
2006). 
Des weiteren wurde die Liquoranalyse von Orexin- A bei der Mehrzahl der Patienten 
zu  einem  Zeitpunkt  der  Episode  durchgeführt,  an  dem  die  antidepressive  und 
antimanische  Behandlung  bereits  begonnen  hatte  und  der   durchschnittliche 
Schweregrad mit  einem Punktwert  von 13,9 in der Hamilton- Depression- Rating- 
Scale  (HAMD-17)  und  15,6  Punkten  in  der  Young  Mania  Rating  Scale  (YMRS; 
Young et  al.,  1978) als leichtgradig bewertet  wurde.  Eine Veränderung der CSF-  
Konzentrationen  im  Verlauf  der  medikamentösen  und  nicht-medikamentösen 
Therapie  wäre  denkbar,  zeigten  doch  mehrere  Untersuchungen  Änderungen  von 
Neurotransmitter-  Spiegeln  unter  antidepressiver  Therapie  (Brundin  et  al.,  2009; 
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Yasui-Furukori et al., 2011). Ausgehend von einem möglichen ‚state‘-Charakter der 
Orexine sollten die untersuchten Patienten vor einer weiterführenden Analyse keine 
pharmakotherapeutischen  Therapien  erhalten  haben.  Zum  Messzeitpunkt  sollte 
zudem ein akutes depressives oder manisches Syndrom vorliegen. 
Ein weiterer, bislang kontrovers diskutierter Einflussfaktor auf die CSF- Orexin- A- 
Konzentration stellt  körperliche Bewegung dar (Mileykovskiy  et al., 2005; Zeitzer et 
al., 2004, Wu et al., 2011). Körperliche Aktivität, wie sie in der Manie zu finden ist 
und die auch die in unsere Untersuchungen eingeschlossenen manische Probanden 
zeigten,  könnte  demnach  zu  einer  Erhöhung  der  Orexin-  Konzentrationen 
beigetragen haben und  Ausdruck der Kompensation  erniedrigter Orexin- A- Spiegel 
sein. Durch zweizeitige  Bestimmung von CSF- Orexin- A und motorischer Aktivität  
mittels Aktometrie sowie Aktivitätstagebuch sollte der Frage einer Wechselwirkung 
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